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NEX7E KOMBINATION ENTHALTEND EXNEN STIKOLATOR DER LOSXiICHEN GTXANYIiATCYCIiASE UND 
EINEN LIPXDSENKKR 

Die vorliegCTide Erfindung bctxiffl ein neues Kombinationspraparat, umfassend mindestens einen 
Lipidsenker und mindestens einen Stimulator der loslichen Guanylatcyclase der Foimel Q). 

Bines der wichtigsten zellularen Ubertragungssysteme in Saugerzellen ist das cyciische Giianosin- 
5 monophosphat (cGMP). Zusammen mit Stickstoffinonoxid (NO), das aus dam Endothel freigesetzt 
wird und hormonelle und mechanische Signale ubertragt, bildet cGMP das NO/cGMP-System. Die 
Gxianylatcyclasen katalysieren die Biosynthese von cGMP aus Guanosintriposphat (GTP). Die 
bisher bekaimten Vertreter dieser Familie lassen sich sowohl nach strukturellen Merkmalen als 
auch nach der Art der Liganden in zwei Gruppen aufteilen: Die partikularen, durch natriuretische 
10 Peptide stimulierbaren Guanylatcyclasen und die loslichen, durch NO stimulierbaren Guanylat- 
cyclasen. Die 16slichen Guanylatcyclasen bestehen aus zwei Untereinheiten und enthalten hochst- 
wahrscheinlich ein HSm pro Heterodimer, das ein Teil des regulatorischen Zentrums ist. Dieses hat 
eine zentrale Bedeutung flir den Aktivieningsmechanismus. NO kann an das Eisenatom des Hams 
binden und so die Aktivitat des Enzyms deutlich erhohen. Auch CO ist in der Lage, am Eisen- 
15 Zentialatom des Hams anzugreifen, wobei die Stimulieiung durch CO deutlich geringer ist als die 
durch NO. 

Durch die Bildung von cGMP xmd der daraus resultiercnden Regulation von Phosphodiesterasen, 
lonenkanalen und Proteinkinasen spielt die Guanylatcyclase eine entscheidcnde RoUe bei unter- 
schiedlichen physiologischen Prozessen, insbesondere bei der Relaxation und Proliferation glatter 
20 Muskelzellen, der Plattchenaggregation und -adhasion und der neuronalen Signalttbertragung 
sowie bei Erkrankungen, welche auf einer St5rung der vorstehend genannten Votgange beruhen. 

Zur therapeutischen Stimulation der loslichen Guanylatcyclase wurden bisher ausschlieBlich 
Verbindungen wie organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf der Freisetzung von NO 
beruht. Dieses wird durch Biokonversion gebildet und aktiviert die losliche Guanylatcyclase durch 
25 Angriff am Eisenzentralatom des Hams. Neben den Nebenwirkimgen gehort die Toleranzent- 
wicklung 201 den entscheidenden Nachteilen dieser Behandlungsweise. 

In den letztcn Jahren wurden einige Substanzen beschrieben, die die I5sliche Guanylatcyclase 
direkt, dJi. ohne vorhcrige Freisetzung von NO stimulieren, wie beispielsweise 3-(5*-Hydroxy- 
me1hyl-2'-furyl>l-ben2ylindazol (YC-1, Wu et al.. Blood 84 (1994), 4226; Malsch et al., Br. J. 
30 Pharmacol. 120 (1997), 681), Fettsauren (Goldberg et al, J. Biol. Chem. 252 (1977), 1279), 
Diphenyliodonium-hexafluorophosphat (Pettibone et al., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), 
Isoliquiritigenin (Yu et al., Brit J. Pharmacol. 114 (1995), 1587) sowie verschiedene substituierte 
Pyrazolderivate (WO 98/16223). 
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Weiterhin sind in WO 98/16507, WO 98/23619, WO 00/06567, WO 00/06568, WO 00/06569, WO 
00/21954 WO 02/42299, WO 02/42300, WO 02/42301, WO 02/42302, WO 02/092596 und WO 
03/004503 Pyrazolopyridinderivate als direkte Stimulatoren der iGslichen Guanylatcyclase 
beschrieben. Eine Kombination von Pyrazolopyridinderivaten mit Lipidsenkem ist in WO 
5 03/015770 beschrieben. 

Es wuide nun iiberraschenderweise gefunden, dass die ^^%■k^lng der direkten Stimulatoren der 
I5slichen Guanylatcyclase der Formel CO 



10 fUr.-NR^C(=0)OR'* steht, 

ftr Wasserstoff oder NH2 steht, 

R^ fur Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl steht, 

R* fiir (CrC6)-AIkyl steht, 

sowie von Salzen, Isomeren und Hydraten davon, 

15 verstarict werden kann, wenn in Kombination zu diesen Stimulatoren der Idslichen Guanylatcyclase 
ein Lipidsenker verabieicht wird. 

Auf diese Weise kann zum Beispiel die zur Behandlung insbesondere der oben envahnten Krank- 
heiten erforderliche Menge an dem direkten Stimulator der loslichen Guanylatcyclase der Formel 
(I) Oder die erforderliche Menge an Lipidsenker gesenkt und somit das Potential an Neben- 
20 wirkungen vcrringert werden. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Kombinatioaspraparat, enthaltend 

• als WirkstofEkomponente A mindestens einen direkten Stimulator der loslichen Guanylat- 
cyclase der Formel (I) und 

• als Wirkstoffkomponente B mindestens einen Lipidsenker. 

5 Der Begriff ^^ombinationspraparaf ^ bedeutet im Sinne der vorliegenden Erfindung, dass die 
beiden WirkstofOcomponenten A und B entweder gleichzeitig oder aber auch zeitlich abgestuft 
(d.h. also getrcnnt voneinander) angewandt werden k5imen. 

Der Begriff ,^ombinationspraparat'^ um&sst erfindungsgemSfi die Bestandteile A und B entweder 
in einer fimkticnellen Einheit, d.h. als echte Kombination (z.B. als Mischung, Gemisch oder 
10 Gemenge), oder aber auch (rMumlich) getrennt nebeneinander, dJi. als sogenanntes »Jkit-of-parts^^ 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Kombinationstterapie f&r von durch 
Stimulierung der loslichen Guanylatcyclase beeinflussbaren Krankheiten, insbesondere der oben 
erwahnten Krankheiten, mit einem Kombinationspraparat, das mindestens einen direkten Sti- 
mulator der 15slichen Guanylatcyclase der Formel (I) und mindestens einen Lipidsenker um&sst. 

15 Wie zuvor erwahnt, kann die erfindungsgemMfie Kombination so verabreicht werden - d.h. die 
erfindungsgemSBe Kombinationstfaer^ie dadurch erfolgen - dass die WirkstofEkomponenten A 
und B gleichzeitig oder nacheinander verabreicht werden. Dabei konnen in die WirkstoflEkompo- 
nenten A und B, wie zuvor geschildert, entweder in einer funktionellen Einheit (d.h. als echte 
Kombination wie z.B. als Mischung, Gemisch oder Gemenge) oder aber auch (raumlich) getrennt 

20 nebeneinander (d.h- als sogenanntes jjkit** oder ,Jdt-of-parts") vorliegen. 

Gemafi einer bevorzugten Ausfiihrungsfonn der vorliegenden Erfindung werden die Wiitetofif- 
komponenten A und B getrennt voneinander verabreicht, imd zwar insbesondere zeitlich abgestuft. 

Dies kaim beispielsweise dadurch geschehen, dass einige Tage (z£. etwa 1 Woche oder auch nur 
1-4 Tage) vor Verabreichung des direkten Slimulalors der loslichen Guanylatcyclase der Formel 
25 (T) bereits eine t&gliche Dosis des Lipidsenkers verabreicht wird. 

Auch besteht die Moglichkeit, den direkten Stimulator der loslichen Guanylatcyclase der Formel 
(I) in eine bereits bestehende Lipidsenker-Therapie hinein zu verabreichen, beispielsweise bei 
Patienten mit starker Hypercholesterinamie, bei d&nen die erhdhten Cholesterinspiegel bereits 
dauerhaft mit Lipidsenkem behandelt werden. Jm diesem Fall kann die Gabe des Lipidsenkers also 
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auch vor md parallel zur Gabe des direkten Stimulators der I5slichen Guairylatcyclase fortgesetzt 
w^den. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhnmgsform der vorliegenden Erfindung werden die Wirkstoff- 
bestandteile A und B des erfindungsgemaBen Kombinationspraparates also zeitlich abgestufl 
5 verabreicht, vorzugsweise der Lipids^er vorab, d.h. zeitlich vor Gabe des direkten Stimulators 
der loslichen Guanylatq^clase der Formel (I), 

Ohne sich hierbei auf eine bestimmte Theorie festlegen zu woUen, lasst sich die Verbesserung der 
Wirkung des direkten Stimulators, der loslichen Guanylatcyclase der Formel (I) durch die gleich- 
zeitige oder zeitlich abgestufte oder parallele Gabe von Lipidsenkem vennutlich dadurch erklaren, 
10 dass die Lipidsenker die gestorte Endothel-Funktion durch Generierung von Stickstoffinonoxid 
(NO) verbessem (Current Opinion in Lipidology, 1997, Vol. 8, Seiten 362-368 und Circulation 
1998, 97, Seiten 1129-1135). Es konnte gezeigt werden, dass direkte Stimulatoren der loslichen 
Guanylatcyclase in Kombination rmt NO eine synergistische Wirkung zeigen (vgl. zB. WO 
00/06569, Fig. 1). 

1 5 GemaB der vorliegenden Erfindung kann der Lipidsenker ausgewShlt sein der Gruppe von: 

• HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, 

• Squalen-Syhthase-Inhibitoren, 

• Gallensaure-Absorptionshenraiem (auch „Gall6nsaure-Anionenaustauscher** oder ^ile 
acid sequestrants" genannt), 

20 • Fibrinsaure und ihren Derivaten, 

• NikotinsSure und ihren Analogen sowie 

• (oB-Fettsaiiren. 

FOr weitere Einzelheiten zu den zuvor genannten Lipidsenkem wird in diesem Zusammenhang 
verwiesen auf den Aufsatz von Gilbert R. Thonqpson & Rissitaza P. Naoumova ,^ew prospects for 
25 lipid-lowering drugs" in Exp. Opin. Invest Drugs (1998), 7(5), Seiten 715 - 727, dessen gesamter 
hihalt hiermit durch Bezugnahme ausdracldich eingeschlossen ist. 

Unter den zuvor genannten Lipidsenkem werden die HMG-CoA-Reduktase-hihibitoren erfin- 
dungsgemSB bevorzugt. Die Abkurzung „HMG-CoA" steht hierbei fur „3-HydroxymetbylglutarylT 
CoenzymA". 
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Unter den HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren wiederum wird erfindungsgemaB insbesondere die 
Substanzklasse der Vastatine der Einfachheit halber in der Literatur meist nur als „Statine" 
bezeichnet- bevorzugt 

Unter den Statinen wiederum erfindungsgemaB besonders bevorzugt sind 
5 • Atorvastatin (im Handel erhaltlich xmter der Bezeichnung Lipitor® von Parke-Davis); 

• Cerivastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipobay® oder Baycol® von 
Bayer); 

• Fiuvastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lescol® von Novartis); 

• Lovastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnimg Mevacor® von Merck); 

10 • Pravastatin (im Handel erhSltlich unter der Bezeichnung Lipostat® von Bristol-Myers 
Squibb); 

• Shnvastatin (im Handel erh^ich unter der Bezeichnung Zocor® von Merck); 

• Pitavastatin (auch ,^isvastatin" genannt; NK-104; systematischer Name: [S-Ul*,S*-CE)]]- 
7-[2-CyclopropyM-(4-fluorphenyl>3-chinolinyl]-3,5-dihydroxy-6-heptensa^^ 

15 • Dalvastatin; 

• Mevastatin; 

• Dihydrocompactin; 

• Conq)actin; und 

• Rosuvastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnimg Crestor® von AstraZeneca; 
20 systematische Name: (+H3R,5S)-Bis-(7-(4'(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-2-(N-metihiyl-N- 

methansulfonylanMno)-pyrimidin-5-yl)-3,5-dihydroxy-6(E)-heptensfiure); 

sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester und Tautomere. 

Hierunter ganz besonders bevorzugt sind Atorvastatin, Cerivastatin, Fiuvastatin, Lovastatin, Prava- 
statin, Pitavastatin, Simvastatin imd Rosuvastatin sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, 
25 Alkoholate, Ester und Tautomere. 
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Hiemnter wiederum ganz besonders bevorzugt sind das Cerivastatin und das Atorvastatin sowie 
deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester und Tautomere. 

Filr weitere Einzelheiten zu den zuvor gcnannten Statinen wird verwiesen auf die Abhandlungen in 
Drugs of the Future 1994, 19(6), Seiten 537 - 541 sowie 1995^ 20(6), Seite 611 sowie 1996, 21(6). 
5 Seite 642, deren jeweiliger Inhalt durch Bezugnahme im vollen Umfang eingeschlossen ist. 

Der Begriff „Salz" im Sinne der vorliegenden Erfindxing meint jeweils physiologisch irn- 
bedenkliclie Salze der jeweiligen Verbindungen: Dies konnen z.B. konnen Salze mit Mineral- 
siuren, Caibonsauren oder Sulfonsanren sein, insbesondere nrit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluol- 

10 sulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, 
Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure oder auch Mischsalze 
hiervon. Es kann sich aber auch um Salze mit tiblichen Basen handeln, wie beispielsweise 
Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesi- 
umsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie bei- 

15 spielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Di- 
mefhylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin sowie Mischsalze hiervon. 

Beispiele fllr erfindungsgemMfi verwendbare Statin-Salze sind das Fluindostatin (das Mono- 
natriumsalz des Fluvastatins); das Monokaliumsalz und das Calciumsalz des Pitavastatins; sowie 
das Calciumsalz der (+)<3R,5S)-Bis<7<4-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-2-(N-methyl-N-inet^ 
20 sulfonylainino)-p3Tinddin-5-yl)-3,5-dihydroxy-6CE)4iepten^ (JRosuvastatin", ,;ZD 4522" oder 
„S 4522" von den Firmen Shionogi bzw. AstraZeneca). Weitere Beispiele flir erfindungsgpmaB 
verwendbare Statinsalze sind die Mononatrium- und die Monokaliumsalze sowie die Calciumsalze 
des Cerivastatins, des Atorvastatins und des Pravastatins. 

Weitere bevorzugte HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren sind beschricben in der EP-A-0 325 130 
25 und in der EP-A-0-491 226, deren Inhalt hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist. Gegen- 
stand der EP-A-0 325 130 sind substituierte Pyridine, und in der EP-A-0-491 226 sind substituierte 
Pyridyldihydroxyheptensaurederivate und ihre Salze beschrieben, hierunter insbesondere das, erfin- 
dungsgamaB besonders bevorzugte Cerivastatin (Anspruch 6 der EP-A-0-491 226). 

ErfindungsgemaB ebenfalls bevorzugt sind die in der WO-A-99/1 1263 genannten Statine, deren 
30 Ofifenbarung durch Bezugnahme eingeschlossen ist. 
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ErfindungsgemaB gleichermaBen bevorzugt sind die HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, welche in 
der Druckschrift Bioorganic & Medicinal Chemistry, Vol. 5, No. 2, Seiten A'^l-AAA (1 997) genannt 
sind, deren Offenbaning hiermit im voUen Umfang durch Bezugnahme eingeschlossen ist 

Eine weitere Ubersicht iiber HMQ-CoA-Rcduktase-Hcmmer ist in Pharmazie in unserer ZeiU 
5 28. Jahrg., Nr. 3, Seiten 147-1 152 (1999) enflialten. 

Unter den zuvor genannten Gallensaureabsorptionshemmera 03ile acid sequestrants") erfindungs- 
gemafi bevorzugt sind Cholestyramin (ina Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Qestran® von 
Bristol-Myers Squibb) tmd Colestipol (im Handel erhaftlich unter der Bezeichnung Colestid® von 
Pharmacia & Upjohn) (siehe auch Exp. C?pin. /nveyt D/tigar (1998), 7(5), Seiten 715 -727). 

10 Unter den zuvor genannten Fibrinsaure-Derivaten erfindungsgemaB bevorzugt sind Ciprofibrat (fan 
Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Modalim® von Sanofl Winthrop), Fenofibrat (im Handel 
erhaltlich unter der Bezeichnung Lipantil® von Foumier), Gemfibrozil (im Handel erhaltlich unter 
der Bezeichnung Lopid® von Parke-Davis), Bezafibrat und Clofibrat (siehe auch Exp, Opin, 
Invest Drugs (1998), 7(5), Seiten 715 - 727). 

15 Unter den zuvor genannten NikotfaisSure-Analogen erfindungsgemaB bevorzugt ist Acipunox (fan 
Handel eAatlich unter der Bezeichnung Olbetam® von Pharmacia & Upjohn) (siehe auch Exp. 
Opin. Invest Drugs (1998), 7(5), Seitra 715 - 727). 

Unter den zuvor genannten co3-Fettsauren erfindungsgemaB bevorzugt ist Maxepa (vertrieben von 
Seven Seas) (siehe hierzu auch£^. Opin. Invest Drugs (1998), 7(5), Seiten 715 - 727). 

20 ErfindungsgemaB bevorzugt siad dfa-ekte Stfanulatoren der lOslichen Guanylatcyclase der Fonnel 
(D, 

worin 

fOr -NR'C(=0)OR^ steht, 
flir Wasserstojff oderNHa stehl^ 
25 fur (Ci-C4)-Alkyl steht, 

R^ fiir (C,-C4)-Alkyl steht. 



sowie Salze, Isomere imd Hydrate davon. 
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Alkvl steht im Rahmen der vorliegqnden Erfindung fur einen linearen oder verrweigten Alkylrest mit 
in der Regel 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispiel- 
haft und vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

ErfindungsgemaB besonders bevonaigt sind direkte Sthnulatoren der Idslichen Guanylatcyclase der 
5 Formel (T), bei denen 

flir -NR^C(=0)OR^ steht, 

R^ fDrNH2 steht, 

R^ far Methyl oder Etiiyl steht, 

K* fur Methyl, Ethyl oder Isopropyl steht, 

10 sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

ErfindungsgemaB insbesondere bevorzugt ist der direkte Stimulator der loslichen Guanylatcyclase 
der Formel Q) mit folgender Stufctur : 




sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

15 Die Verbindungen der Formel (T) konnen auch m Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien 
hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt 

Die Verbindungen der Formel (I) kQnnen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist dem Fachmann 
bekannt, und derartige Formen sind ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfasst. 
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Weiterhin kfinnen die Verbindungm der Fonnel (I) in Form ihrer moglichen Hydrate vorkommen. 
Die Verbindungcn der Formel (J) konnen beispielsweise hergestellt werden 
[A] dutch Umsetzung von Verbindungen der Formel (la) 




worin 

wie vorstehend definiert ist, 
mit Verbindungen der Formel QS) 

R^-X' (II), 

worin 

wie vorstehend definiert ist und 

fur eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, bevorzugt lod, oder Mesylat 
steht, 

gegebenenfalls in einem organischen L5sungsniittel unter Kiihlung zu Veibindungen der 
Formel (T), 

durch Umsetzung der Verbindung der Formel (m) 



10 



15 oder 
[B] 
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HoN 




(DO), 



mit Verbindungen der Formel (IV) 



X 



Cl-^OR^ (IV), 



worm 



R'^ wie vorstehend definiert ist. 



gegebenen&Us in einem organischen Ldsungsmittel zu Verbindtingen der Formel (Ia)» 



Oder 



[C] dutch Umsetzung der Verbindimg der Fennel (V) 

,NH 




(V) 



10 



init Verbindungen der Formel (VI) 
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O CN 




worin 

und K* wie vorstehend definiert sind, 

gpgebenenfalls in einem organischen Losungsmittel unter Erhitzen zu Verbindungen der 
5 Fonnel (lb) 




worin 

und R* wie vorstehend definiert sind. 

Halogen steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom und lod. 

10 Die Verbindungen dsx Fonnel (IT) und QV) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt oder 
k5nnen auf dem Fachmann bekannte Weise dargestellt werden. 

Die Verbindung der Fonnel (HI) lasst sich gemaB folgendem Reaktionsschema herstellen: 
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Verbindung QH) ist in einer zweistufigen Synthese durch Umsetzung von Verbindimg (V) mit Ver- 
bindung (VII) zu Verbindung (Vm) entsprechend dem Verfahrensschritt [C] nnd anschlieBende 
Hydrienmg der Verbindung (Vm) mit wassrigem Raney-Nickel erhaltlich. Die Hydrierung kann in 
5 einem organischen Losungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid, vorzugsweise bei erhdhtem 
Ehiick, beispielsweise bei 50 bis 70 bar, vorzugsweise bei 65 bar, und Riihren der Reaktionslosung 
fur mehrere Stunden, beispielsweise fur 22 Stunden, bei erhohter Temperatur, beispielsweise bei 
40 bis 8D^C, vorzugsweise bei 60^*0 bis 65°C, durchgefuhrt werden^ 

Die Verbindung (VB) kann analog L. F. Cavalieri, J. F. Tanker, A. Bendich, J. Am. Chem- See, 
10 1949, 71, 533 daigestellt warden. 



Die Verbindung (V) lasst sich gemafi folgendem Reaktionssclieina herstellen: 
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V^bindung (V) ist in einer mehrstufigen Syathese aus dem literaturbekannten Natriumsalz dcs 
Cyanobrenztraubensaureethylesters (Borsche und ManteulBel, Liebigs. Ann. Chem. 1934, 512, 97) 
erhaltlich. Durch dessen Umsetzung mit 2-FluorbcnzyIhydrazin tmter Brhitzen in einer Schutz- 
gasatmosphMre in einem inerten Losungsmittel wie Dioxan erMlt man 5-Aniino-*l-<2-fluorben2yl> 
5 pyrazol-3-carbonsaureethyIester, das durch Umsetzung mit Dimethylaminoacrolein im sauren 
Medium miter Schutzgasatmosphare und Brhitzen zum entsprechenden Pyridinderivat cyclisiert 
werden kann. Dieses Pyridinderivat, l-(2-Fluorben2yl)-lH--pyra2olo[3,4-b]pyridin-3-carbonsaure- 
ethylester wird durch eine mehrstufige Sequenz, bestehend aus Uberfuhrung des Esters mit 
Ammoniak in das entsprechende Amid, Dehydratisierung mit einem wasserentziehenden Mittel 
10 wie Trifluoressigs^ureanhydrid zum entsprechende Nitrilderivat, Umsetzung des Nitrilderivats 
mit Natriumethylat und abschliefiende Reaktion nait Ammoniumchlorid in die Verbindung (V) 
fiberfiihrt 

Die Verbindungen der Fonnel (VI) kOmien nach dem Fachmann bekannten Methoden aus den 
entsprechenden Carbamaten durch Reaktion mit Ameisensaureethylester synthetisiert werden. Die 
15 Carbamate komien analog Q. Li. Chu, T. W. Daniel, A. Claibome, C. S. Cooper, C. M. Lee, J. 
Med. Chem. 39 (1996) 3070-3088 hergestellt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Foimehi (la) und (D) zn Verbindungen der Formel (I) kann 
durch Einsatz der Reaktanden in Squimolarai Mengen in einem organischen L5sungsmittel, 
beispielsweise Dimethylformamid odsr Tetrahydrofiiran, vorzugsweise in Gegenwart von 1 bis 2 
20 Aquivalenten, vorzugsweise 1.1 bis 1.5 Aquivalenten einer Base, wie beispielsweise Natrium- 
hydrid oder Natrium-JS^,i\r-bistrime1hylsi]ylamid, vorzugsweise bei Normaldruck imd RQhren der 
Reaktionsldsung fUr wenige Stunden, beispielsweise fUr 1 Stunde, unter Kuhlung, beispielsweise 
bei -10°C bis Raumtemperatur, vorzugsweise bei O^C, durchgefuhrt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln (m) und (TV) zu den Verbindungen der Fonnel (la) 
25 kann durch Einsatz der Reaktanden in Squimolaren Mengen in einem organischen Losungsmittel, 
beispielsweise einer organischen Base, vorzugsweise Pyridin, vorzugsweise bei Normaldruck und 
Rtihren der Reaktionsl5svmg Sir mehrere S&Hideis, beispielsweise fur 12 Stunden, bei O^C bis 
Raumtemperatur, vorzugsweise bei Raumtemperatur, duxchgefiihrt werden. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formeln (V) und (VI) zu Verbindungen der Formel (lb) 
30 bzw. von Verbindungen der Formeln (V) und (VIT) zu Verbindungen der Formel (VHI) kann durch 
Einsatz der Reaktanden in Squunolaren Mengen beziehungsweise imter Verwendung der 
Verbindung der Formel (VI) im leichten Oberschuss in einem organischen Ldsungsmittel wie 
beispielsweise in einem KohlenwasserstofT wie Toluol oder Xylol oder in N J^-Dimethylformamid, 
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voizugsweise in Gegenwart von 2-3 Aquivalenten, vorzugsweise 2 Aquivalenten einer Base, wie 
beispielsweise Triethylamin oder Natriummethanolat, vorzugsweise bei Normaldruck und Ruhren 
der Reaktionsldsung fur mehrere Stunden, beispielsweise fur 9 Stunden, bei erhohter Temperatur, 
beispielsweise bei 80-160°C, vorzugsweise bei 100-150^C, insbesondere bei 1 10°C, durchgefuhrt 
5 werden. 

WeiterCT Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die V^endung von Lipidsenkem zur 
Verstarkung der Wirkung von direkten Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase der Fonnel Q) 
bei der Behandlung von durch Stimulierung der loslichen Guanylatcyclase beeinflussbaren 
Krankheiten. 

10 Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: kardiovaskuiare Erkrankungen wie Hypertonie oder 
HerzinsufiBzienz, stabile und instabile Angina pectoris, periphere und kardiale GefMBerkrankungen, 
Arrhythmien, fhromboembolische Erkrankungen und Ischamien wie IVIyokardinferkt, Himschlag, 
transistorische und ischamische Attacken, periphere Durchblutimgsstorungen, Verhinderung von 
Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA), percutan 

15 transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass, sowie ArteriosMerose, asthmatische 
Erkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsystems wie Prostatahypertrophie, erektile Dys- 
funktion, weibliche scxuelle Dysfiinktion, Osteoporose, Glaukom, puhnonale Hypertonie, 
Gastroparese oder Inkontinenz. 

Weiterhin sei die BekMmpfiing von Krankheiten im zentralen Nervensystem genannt, die durch 
20 St5rungen des NO/cGMP-Systenas gekennzeichnet sind: Verbesseruag der Wahmehmung, Kon- 
zentrationsleistung, Lemleistung oder GedSchtnisleistung nach kognitiven StSningen, wie sie ms- 
besondere bei Situationen/Krankheiten/Syndromen auftreten wie ^^S/Sild cognitive impahrment**, 
Altersassoziierte Lem- und GedaohtnisstSrungen, altersassoziierten Gedachtnisvexluste, vaskulSre 
Demenz, SchSdel-Him-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach SchlaganJ^en auftritt („post 
25 stroke dementia**), post-traumatischem Schadel-Him-Trauma, allgemeine Konzentrations- 
stSrungen, KonzentrationsstSrungen bei Kindem mit Lem- und Gedachtnisproblemen, 
Alzheimersche Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der 
Frontallappen einschliesslich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, progressiver nuclear 
palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyolateralsklerose (ALS), Huntingtonsche 
30 Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, Creaitzfeld-Jacob-Demenz, HIV- 
Dem^iz, Schizophrenie mit Demenz oder Korsakoff-Psychose; Angst-, Spannungs- und Depres- 
sionszustande, zentrahiervos bedingten Sexualdysfunktionen und Schlafstdrungen; Regulierung 
krankhafter Storungen der Nahrungs-, Genuss- und Suchtmittelaufcahme; Regulation der 
cerebralen Durchblutung und Bekampfung von MigrSne; Prophylaxe und Bek§mpfung der Folgen 
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cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des 
Schadel-Hiin-Traumas; Bekampfimg von Schmerzzustanden oder als antiinflamnnatorische Mittel. 

Aufier den beiden zuvor genannten WirkstofBcomponenten A und B kann das erfindungsgemSfie 
Kombinationspi^parat noch weitere beliebige Wirkstoffc enthalten, sofem diese nicht dem 
5 Ihdikationsgebiet zuwiderlaufen und nicht die Wirkung des direkten Stimulators der I5slichen 
Guanylatcyclase der Formel (T) und des Lipidsenkers beeintrachtigen. Insbesondere kdnnen 
organische Nitrate oder NO-Donatorm - also Verbindungen, welche die Synthese von cQMP 
stimulieren - oder Verbindungen, die den Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) 
inhibiaren, der erfindungsgemSfien Zusanunensetzung zugesetzt werden. 

10 Organische Nitrate und NO-Donatoren im Rahmen der Erfindung sind im allgemeinen Substanzen, 
die Uber die Freisetzung von NO bzw. NO-Species ihre iherapeutische Wirkung entfalten. 
Bevorzugt sind Natriumnitroprussid, Nitroglycerin, Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, 
Molsidomin und SIN-1. 

AuBerdem umfasst die Brfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von 
15 cyclischraii Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere Inhibitoren der 
Phosphodiesterase 1, 2 und 5; NomenMatur nach Beavo und Reifsnyder (1990) TiPS H S. 150 
bis 155. Durch diese Inhibitoren wird die Wirkung der erfindungsgemUSen Verfoindung potenziert 
und der gewf!lnschte pharmakologische E3ekt gesteig^. 

Diese weiteren, gegebenenfalls vorhandenen Wirkstoffe konnen -wie schon die Wirkstoff- 
20 komponenten A und B - entweder als echte Mischung zusammen mit A xmd/oder B vorhegen oder 
aber auch raumlich getrennt hiervon vorliegen. Hire Verabreichung kann parallel oder gleichzeitig 
oder zeitlich abgestuft zu der/den Wiricstofikomponente(n) A und/oder B erfolgen. 

Zu den weiteren, gegebenenfalls voifaandenen Wirkstoffen des erflndmgsgem^en Kombinadons- 
pr^parates zShlen beispielsweise: 

25 • weitere, die Erektionsfahigkeit verbessemde Wirkstoffe, so zB.: cGMP PDE-Inhibitoren 
wie beispielsweise Sildenafil (EP-B-0 463 756), IC 351 (WO 95/19978) oder Vardenafil 
(WO 99/24433), a-adrenergische Antagonisten wie z.B. Yohimbin oder Vasomax® von 
der Firma Zonagen; oder auch solche Substanzen, wie sie in der WO-A-98/52569 genannt 
sind, deren hihalt hiermit durch Bezugnahme eingeschlossea ist; oder Prostaglandine--El; 

30 oder Seretonin-Antagonisten; 

• Wirkstoffe aus dem kardiovaskulSren Ihdikationsbereich; 
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• Wirkstoflfe aus dem ZNS- und cerebralen ladikationsbereich; 

• Vitamine; 

• Mineralstoffe; 

• Spurenelemente. 

5 Ftir die Applikation der beiden Wiikstofikomponenten A und B (imd der gegebenenfalls Yor- 
handenen weiteren Wirkstoffe) kommen jeweils alle tiblichen Applikationsformen in Betracht. 
VoTZUgsweise erfolgt die Applikation oral, perlingual, sublingual, nasal, transdermal, buccal, 
intravends, rektal, inhalativ oder parenteral. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, sublingual 
Oder nasal. Ganz besonders bevorzugt ist die orale Applikation. 

10 Des weiteren ist es mOglich, die beiden Wirkstoflkomponenten A und B bei raumlicher getrennter 
bzw. zeitlich versetzter Verabreichung in unterschiedlicher Darreichungsfoim zu applizieren. 

Die beiden WirkstofiEkomponenten A und B kdnnen - zusammen oder raumlich getrennt - jeweils 
in an sich bekannter Weise in die iiblichen Fonnulierungen Qberfiihrt werden, wie Tabletten, 
Dragees, Pillen, Granulate, Acrosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und L5sungen, unter 
15 Verwendung inerter, nicht toxischer, phannazeutisch geeigneter TrSgerstoffe oder Losungsmittel. 
Hierbei sollten die therapeutisch wirksamen Komponenten A und B jeweils in einer Konzentration 
von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischimg vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenen Dosienmgsspielraum zu m-eichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durcli Verstrecken der beiden Wirk- 
20 stoffkomponenten A und B mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Ver- 
wendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung von 
Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel 
verwendet werden konnen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegraden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs- 
25 gemaBen Zusanunensetzung, dadurch gekennzeichent, dass man mindestens einen Lipidsenker und 
mindestens einen direkten Stimulator der iSslichen Guanylatcyclase der Formel (I), gegebenenfalls 
mit iiblichen Hilfs- und ZusatzstoflEen, in eine geeignete Applikationsform tiberfUhrt 

Fur die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Administration Dosierungen von 0,001 bis 
50 mg/kg, vorzugsweise von 0,001 mg/kg bis 20 mg/kg, insbesondere 0,001 bis 10 mg/1^ KSrper- 
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gewicht, besonders bevorzugt 0,001 mg/kg bis 5 mg/kg, der jeweiligen Wirkstofikomponente A 
Oder B zur Erziclung wirksamer imd simvoUer Ergebnisse verabreicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den hier genaimten Mengen abzuweichen, 
und zwar in AbhSngigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des Applikationsweges, vom 
5 individuellen Verhalten gegenliber dem Kombinationspraparat, von der Art der Fonnulienmg imd 
von dem Zeitpimkt bzw. iitervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt So fcaim es in einigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukonmien, wShrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze tiberschritten werden muss. 

Im Falie der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
1 0 Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 
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Experimenteller Teil; 
Abkiirzungen: 



ACN Acetomlril 

BAB A n-Butylacetat/n-Butanol/Eisessig^hospha1puffer pH 6 

(50:9:25.15; org. Phase) 

DC Dunnschichtchromatographie 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DCM Dichloimefhan 

DIEA iy;iV^Diisopropylethylannn 

DMSO Dimeihylsulfoxid 

DMF iy;iV'-Dimethylfonnamid 

(LTh- derTheorie 

EE Elfaylacetat (Essigsaixreetibiylester) 

EE ElektronensfDfi-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schniel2piii]kt 

ges. gesStdgt 

h Stunde 

HPLC Hochdaruck-, HochleistungsfHlssigqhromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Fltissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA Litbium-Diisopropylaniid 

MCPBA m-Chlorperoxybenzoesaure 

MS Massenspekfxoskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

proz. prozentig 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

THF Tetrahydrofuran 
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Laufinittel fur die Dfinnschichtchromatographie: 



Tl El: 



Toluol - Essigsaureelhylester (1:1) 



TlEtOHl: 



Toluol -Ethanol (1:1) 



CI El: 



Cyclohexan - EssigsSureeffaylester (1 : 1) 



CI E2: 



Cyclohexan - BssigsHureethylester (1 :2) 



10 



I 



15 



20 



LCMS- und HPLC-Methoden: 
Methode 1 fLCMS^ 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HPllOO; Saule: Symmetry C18, 50 nmi x 2.1 mm, 3.5 jim; 
Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1 % Ameisensaure; Gradient: 
O.Omin 10 %A -> 4.0inm 90 %A "> 6.0min 90 %A; Ofen: 40^C; Fluss: 0.5ml/min; UV-Detektion: 
208-400 nm. 

McftodelfX^C^S) 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, HPllOO; Saule: Symmetry CIS, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 \im; 
Eluent A: Acetonitril + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1 % Ameisensaure; Gradient: 
O.Omin 10 %A 4.0min 90 %A 6.0min 90 %A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5ml/min; UV-Detektion: 
208-400 nm- 

Methode 3 fLCMS^ 

Instrument: Waters Alliance 2790 LC; Saule: Symmetry C18, 50mm x 2.1, 3.5jim; Eluent A: 
Wasser + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1 % Ameisensaure; Gradient: O.Omin 5 % 
B ^ S.Omin 10 %B ^ 6.0min 10 %B; Temperatur: 50°C; Fluss: l.Oml/min; UV-Detekdon: 
210nm. 

Methode 4 fHPLQ 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60mm x 2mm, 3.5jim; Eluent: 
A=5ml HCIO4/I H2O, B=ACN; Gradient: 0 min 2 %B, 0.5 min 2 %B, 4.5 min 90 %B, 6.5 mia 
90 %B; FluB: 0.75 ml/min; Temp.: SO^'C; Detektion UV 210 nm. 
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Praparative RP-HPLC 

Saule: YMC-Gel; Eluent; Acetonitril/Wasser (Gradient); FluB: SO ml/min; Temp.: 25°C; Detektion 
UVaiOnm. 
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Ausgangsverbindungen: 
BdsDlel lA 

5-Aimno-l'^2-£luorbeiizyl)-pyra2ol-3-carbonsau^^ 




5 ICQ g (0.613 mol) Natriumsalz des Cyanobrenztraubensaureethylester (Darstellung analog Borsche 
iind Manteuffel, Liebigs Ann. 1934, 572, 97) werden unter gutem Ruhren iinter Argon in 2.5 1 
Dioxan bei Raumtemperatur mit 111.75 g (75 ml, 0.98 mol) Trifluoressigsaure versetzt und 10 
Minuten geruhrt, wobei ein groBer Teil des Eduktes in Losnng geht Dann gibt man 85.93 g (0.613 
mol) 2-Fluorbenzylhydra2in hinzu und erhitzt liber Nacht imter Riickfluss. Nach Abkiihlen werden 
10 die ausgefallenen Kristalle des Natriumtrifluoracetats abgesaugt, mit Dioxan gewaschen und die 
Losung wird roh welter umgesetzt. 

Beispiel 2A 

l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carbonsaureethylester 




15 Die aus Beispiel lA erhaltene Losung wird mit 61.25 ml (60.77 g, 0.613 mol) Dimethylamino- 
acrolein und 56.28 ml (83.88 g, 0.736 mol) Trifluoressigsaure versetzt und unter Argon 3 Tage 
lang gekochL AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuimi verdampft, der Rtickstand in 2 1 
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10 



Wasser gegeben und dreimal mit je 1 1 Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischesn 
Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt Man 
chromatographiert an 2.5 kg Kieselgel und eluiert mit einem Toluol / Toluol-Essigsaureethylester 
= 4:1-Gradienten. Ausbeute: 91.6 g (49.9 % d.Th. iiber z\vei Stufen). 

Schmelzpunkt 85^C 
Rf(Si02,Tl El): 0.83 

Belsplel 3A 

H2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxaniid 



10.18 g (34 mmol) des in Beispicl 2A erhaltenen Estcas werden in 150 ml Methanol, das mit Am- 
moniak bei 0 - lO^^C gesattigt wurde, vorgelegt. Man rUhrt zwei Tage bei Raumtemperatur uad engt 
anschlieBend im Vakuum ein. 

Rf(Si02,Tl El): 0.33 

Beisplel 4A 

3-Cyano-l-(2-fluorben2yl)-lH-pyrazolot3,4-b]pyridin 




O 
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36.1 g (133 mmol) H2«Fluorbeiizyl)-lH-ipyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxaim aus Beispiel 3A 
werden in 330 ml THF gelost und mit 27 g (341 mmol) Pyridin versetzL AnschlieBend gibt man 
umerhalb von 10 Minuten 47.76 ml (71.66 g, 341 mmol) TrifluoressigsMureanhydrid hinzu, wobei 
die Tonperatur bis auf 40^C ansteigt. Man rUhrt liber Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieBend 
S wild der Ansatz in 1 1 Wasser gegeben und dreimal mit je 0.5 I Essigslureethylester extrahiert Die 
organische Phase wird mit gesattigter Natriumbydrogencarbonatldsung mid mit 1 N Salzsaure ge- 
waschen, mit M^nesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. 

Ausbeute: 33.7 g (100 % d.Th.) 
Schmebpunkt: 81**C 
10 Rf(SiO2,TlEl):0.74 

Beispiel 5A 

(2-Fluorben2yl)-lH-pyrazolo[3,44)]pyridin-3-carboxinudsa^ 




Man I5st 30.37 g (562 mmol) Natiiummetfaylat in 1.5 1 Methanol und gibt 36.45 g (144.5 mmol) 
15 . 3-Cyano-l-(2-fluorbra32yl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin (aus Beispiel 4A) hinzu. Man rOhrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur und setzt die eifaaltene Losung direkt fiir die nachste Stufe ein. 

Beispiel 6A 

l-(2-Fluorbenzyl) lH-pyra2olo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin 
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o:; 

NH H 

Die aus Beispiel 5A erhaltene Losung von (2-Fluorbenzyl>lH-pyrazolo[3,4-b]pyridm-3- 
carboximidsauremethylester in Methanol wird mit 33.76 g (32.19 ml, 562 mmol) Eisessig und 
9.28 g (173 mmoi) Anunoniumchlorid versetzt und uber Nacht unter Ruckfluss geruhrt. Man 
5 verdampft das Losungsmittel im Vakuum, verreibt den Riickstand gut n^t Aceton und saugt den 
ausgefallenen FeststofF ab. Man gibt in 2 1 Wasser, versetzt unter Riihren mit 31.8 g Natrium- 
carbonat und extrahiert dreimal mit insgesamt 1 1 Essigsaureethylester, trocknet die organische 
Phase mit Magnesiimisulfat und dampft im Vakuum ein. 

Ausbeute 27.5 g (76.4 % d.Th. ttber zwei Stufen) 
10 Smp.: 86^C 

Rf (SiOz, Tl EtOHl): 0.08 

Beispiel 7A 

2-[l-(2-muorbenzyl>lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-54CE)ph^ 
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Man gibt zu einer geriilirten Ldsung von 21.92 g (71.7 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4- 
b]pyridin-3-carboxamidm in N,N-Dimethylfcainanaid aus Beispiel 6A 3.87 g Natriummettianolat 
und anschlieBend 12.2 g (71.7 mmol) Phenylazomalononitril (L. F. Cavalieri, J. F. Tanker, A. 
Bendich, J. Am. Cbem. Soc, 1949, 71, 533). Man nihrt iiber Nacht bei llO^^C imd iSsst abkOhlen. 
5 per hierbei ausgefallene Feststoff wird abgesaugt \md mit Ethanol gewaschen. Nach Trocknung 
erhalt man 23 g (73 % d.Th.) der Zielverbindung. 

Beispiel 8A 

2-[l<2-Huoiben2yl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-4,5,6-pyri 



10 5 g (11.38 mmol) 2-[H2«Fluorbenzyl)4H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-54(E).ph^ 

4,6-pyrimidindiainin aus Beispiel 7A werden mit 800 mg 50 proz. Raney-Nickel in Wasser in 
60 ml DMF 22 Stunden lang bei 65 bar Wasserstoffdruck und 62^C hydriert. Man saugt vom 
Katalysator iiber Kieselgur ab, dampft die Losung im Vakuum ein und rtihrt mit 5 N Salzsaure. 
Der ausgefallene gelbbraune Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 3.1 g 

15 (59.3 % d. Th.) der Zielverbindung. Die freie Base erhalt man durch Ausschuttehi mit verdunnter 
Nalriumhydrogencarbonat-Losung und Extrahieren mit Essigsaureethylester. Der in beiden Phasen 
unlosliche Feststoff wird abgesaugt Auch die Essigsaureethylesterphase enthalt geringe Mengen 
der freien Base. 

Beispiel 9A 

20 Me1hylcyanomethyl(mefhyl)carbamat 




*2 



O 




CH- 



'3 
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Herstellung analog: Q. Li. Chu, T.W. Daniel, A. Claiborne, C.S. Cooper, CJM. Lee, J. Med. 
Chem.1996, 39, 3070-3088. 

Beispiel lOA 

Natrium-<E)-2-cyano-2-[(ine1hoxycarbonyl)(methyl)ain^ 



zugetropft. Es wird tiber Nacht bei RT gerflhrt. Das L5siingsmittel wird in Vakuum am Rotations- 
10 verdampfer eingeengt und der Rtlckstand wird mit Diethyletha: versetzt. Die ausgefellenen 
Kristalle werden abgesaugt und imHochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 1.05 g (76 % d. Th.) 
HPLC OS^ethode 4): Rt = 1 -35 min. 



5 



Na 




Unter Argon werden 0.46 g (0.01 mmol) Natrinnunethylat in Tetrahydrofiiran gegeben (Losung 
A). Anschlieflend gibt man 1.00 g ( 0.01 mmol) Methylcyanomethyl(methyl)carbamat aus Beispiel 
9 A in 1.73 g (0.02 mmol) Ameisensaureethylester. Zu dieser Mischung wird Losung A langsam 



^H-NMR (200 MHz, DMSOdfi): 8 = 2.90 (d, IH), 3.35 (s, 3H), 3.47 (s, 3H). 
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Beispiele 
Beispiel 1 

E%l-4-aniino-2-[H2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,^^ 
(meaiyl)carbamat 




Man gibt unter Argon 0.80 g (2.61 mmol) l<2-Fluorben2yl)lH-pyra2olo[3,4-b]pyridm-3- 
carboxamidin aus Beispiel 6A, 0.51 g (2.86 mmol) Natriimi-(E>2.cyano-2-[(metiioxy" 
carbonyl)(methyl)amino]ethenolat aus Beispiel lOA und 0.53 g 0.73 ml (5.23 mmol) Triethylamin 
in 50 ml Toluol. Es wild 9 Stunden unter ROckfluss erhitzt AnschlieBend wird wieder auf RT 
10 abgekOhlt, mit Dichlormethan und Wasser versetet und extrahiert Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfet getrocknet, abfiltriert und im Vakuum am Rotationsverdanq)fer eingeengt. Der 
Riickstand wird mit 5 ml Diethylefher versetzt und kristallisiert dabei aus. Die Kristalle werden 
abgesaugt, getrocknet und fiber pr^arative RP-HPLC gcreinigt. 

Ausbeute: 20.2 mg (2 % d. Th.) 

15 LC/MS (Mcthode 2): R| = 3.01 min 

MS (EI): m/z = 408 (M+H)* 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 3.09 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 5.83 (s, 2H), 7.09-7.42 (m, 5H), 
8.20 (s, IH), 8.64 (dd, IH). 8.94 (dd, IH), 9.27 (br. s, 2H). 
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Beispiel 2 



EAyl-4,6-4iaimno-2-[l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4^^ 



Man gibt 107.35 mg (0.31 mmol) 2-[H2-nuoAenzyl>lH-pyrazolo[3,4-b]pyridm-3-^^^ 
5 midintrianiin Trihydrochlorid aus Beispiel 8A in 5 ml Pyridin und kOhlt die Mischung auf O^C ab. 
Dazu gibt man 33.25 mg (0.31 mmol) Ghlorameisensaureeftiylester imd ISsst die Reakdon liber 
Nacht bei RT rOhren. Das Pyridin wird im Vakuum einrotiert, und der RQckstand wird Ober 
preparative RP-HPLC gereinigt 

Ausbeute: 56.2 mg (43 % d. Th.) 

10 LCyMS G>^ethode 1): R* = 2.66 min 




MS (El): m/z = 423 (MW 



'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 1.17-1.33 (m, 3H), 3.97-4.14 (m, 2H), 5.80 (s, 2H), 6.14 (br. 
s, 4H), 7.07-7.17 (m, 2H), 7.22 (t, IH). 7.29-7.40 (m, 2H), 7.97 (br. s, IH), 8.60 (d, IH), 9.07 (d, 
IH). 
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Beispiel 3 

Isopropyl-4,6-diaininO-2-[l-(2-fluoibenzyl)-lH-py^ 
carbamat 




5 HCTStellung analog Beispiel 2 mit 150 mg (0.43 mmol) 2-[H2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4- 
b]pyridin-3-yl]-4,5,6-pyrimidintriamin Trihydrochlorid aus Beispiel 8A, 7.5 ml Pyridin imd 52.47 
mg (0.43 mmol) Isopropylchloroformat. Der Rlickstand wird in einem Dichlormefhan/Mcthanol 
Gremisch aufgenommen, abfiltriert mid getrocknet. 

Ausbeute: 165 mg (88 % d. Th.) 

10 LC/MS ^ethode 1): R* = 2.84 min 

MS (EI): m/z = 437 (M+H)"" 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.26 (d, 6H), 4.82 (quin., IH), 5.92 (s, 2H), 7.07-7.20 (m, 
2H), 7.25 (t, 110. 7.31-7.43 (m, 2H), 7.47-7.57 (m, IH), 8.16 (br. s, IH), 8.74 (dd, IH), 8.98 (dd, 
IH). 
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Beispiel 4 

Neopentyl-4,6-4iaiiimo-2-[l<2-fluorbenzyl)-lH-pyra^ 
carbamat 




5 H3C 

Herstellung analog Beispiel 2 mit 100 mg (0.29 mmol) 2-[l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyra2X)lo[3,4- 
b]pyridin--3-yl]-4,5,6-pyriinidintriainin Trihydrochlorid aus Beispiel SA, 5 ml Pyridin imd 43 mg 
(0.29 mmol) Neopentylchloridocarbonat. 

Ausbeute: 54 mg (41 % d. Th.) 

10 LC/MS (Methode 1): Rt = 3. 10 min 

MS (ET): m/z = 465 (M+Uf 



'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 0.95 (br. s, 9H), 3.74 (s, 2H), 5.79 (s, 2H), 6.10 (br. s, 4H), 
7.08-7.17 (m, 2H). 7.22 (t, IH), 7.29-7.39 (m, 2H), 8.00 (br. s, IH), 8.60 (dd, IH), 9.06 (dd, IH). 
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Beispiel 5 



Methyl-4,6-diaiiiino-2-[l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyra^ 



30.5 g (87.0 mmol) 2-[l-(2-Huorbenzyl)-lH-p3Tazolo[3,4-b]pyridm-3-yl]-4,5,6-py^ 
5 Trihydrochlorid aus Beispiel 8A werden in 30 ml Pyridin gelost Die entstehende Losung wird auf 
0°C gekiihlt Man versetzt mit 8.22 g (87.0 mmol) Chlorameisensauremethylester und rtthrt weitere 
2 Stunden bei O'^C. AnschlieBend lasst man auf Raumtemperatur erwaraien und rtthrt flh* weitere 
12 Stunden. Nach Einengen im Vakuum wird der Riickstand mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Zur weiteren Reinigung wird in 300 ml siedendem Diethylether ausgeruhrt. Das 
10 ausgefallene Produkt wird abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 32.6 g (92 % d. Th.) 

LC/MS (Methode 1): Rt = 2.61 niin 

MS (EI) : m/z = 409 (M+Kf 




^H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 3.61 (s, 3H), 5.80 (s, 2H), 6.19 (br. s, 4H), 7.08-7.16 (m, 
15 2H). 7.22 (t, IH), 7.28-7.39 (m, 2H), 7.99 (br. s, IH), 8.60 (dd, IH), 9.05 (dd, IH). 
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Beispiel 6 

BtiiylA6-diainmo-2-[H2-fluorbcsa2yl)-lH-py^ 
nyl(methyl)caibamat 




5 Man gibt 54 mg (0.13 mmol) Ethyl-4,6-diaiiimcH2-[H2-fluorbeixzyl)-lH-p3TO^ 

yl]-5"pyrimidiiiylcarbamat aus Beispiel 3 in 5 ml DMF, kCihlt die NDschung auf 0**C ab und 
versetzt mit 7.67 mg (0.19 mmol) Natriiunhydrid. AnschlieBend tropft man 18.14 mg (0.13 namol) 
lodmethan dazu und riihrt eine Stunde nach. Man versetzt das Gemisch mit Wasser und extrahiert 
mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet 

10 und am Rotationsverdan4>fer eingeengt Der Riickstand wird zuerst saulenchromatogr^hisch 
(Laufinittel: Dichlomiethan/Metiianol = 10:1) und anschliefiend fiber piMpaiative RP-HPLC ge- 
reinigt. 

Ausbeute: 32 mg (58 % d. Th.) 

LC/MS (Methode 2): R* = 2.91 min 

1 5 MS (El): m/z = 437 (M+H)* 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.08 (t, 3H), 2.99 (s, 3H), 2.93-4.11 (m, 2H), 5.79 (s, 2H), 
6.35 (hr. s, 4H), 7.06-7.14 (m, 2H), 7.16-7.28 (m, IH), 7.28-7.32 (m, 2H). 8.59 (dd, IH), 9.06 (dd, 
IH). 
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Beispiel 7 

Isopropyl-4,6-diaxi)ino-2-[l<2-fluorben^l)-lH-p3^^ 
imdmyl(methyl)carbaniat 




5 Herstellung analog Beispiel 6 mit 75 mg (0.17 nmol) Isopropyl-4,6-4iainino-2-[l-(2-fluorb€n2yl> 
lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyriimdinylcarbamat aus Beispiel 3, 10,31 mg (0.26 mmol) 
Natriumhydrid und 24.4 mg (0.17 mmol) lodmethan. Der Riickstand wird fiber praparative RP- 
HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 32 mg (41 % d. Th.) 

10 LC/MS (Methode 1): Rt = 2.97 min 

MS (EI): m/z == 451 (M+H)^ 



^H-NMR (300 MHz, DMSCMs): 5 = 1.09 (d, 2.98 (s, 3H), 4.80 (quin., IH), 5.79 (s, 2H), 
6.31 (br. s, 4H), 7.05-7.16 (m, 2H), 7.22 (t, IH), 7.28-7.40 (m, 2H), 8.59 (dd, IH), 9.07 (dd, IH). 



wo 2005/046725 



34 



PCT/EP2004/012049 



Beispiel 8 

Methyl-4,6-dianiino-2-[l<2-fluoibenzyl)4H-pyr^ 
dinyl(methyl)carbainat 




o^(j> 

CH3 

5 Herstellung analog Beispiel 6 mit 310 mg (0.76 mmol) Me1iiyl-4,6-dian3ino-2-[l-(2-fluorben2yl)- 
lH-pyrazolot3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinylcarbaimt aus Beispiel 5, 27.32 mg (1.14 mmol) 
Natriumhydrid und 215.5 mg (1.52 mmol) lodmethan. Zur Aufarbeitung versetzt man das Gemisch 
mit Wasser imd 2 molarer Kaliumhydroxid-LOsung und extrahiert mit Dichlonnethan Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotations- 

10 verdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird uber prSparative RP-HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 93 mg (29 % d. Th.) 

GroBere Mengen der Verbindung aus Beispiel 8 konnen auch nach folgender Synthesevorschrift 
hergestellt werden: 

20.0 g (49.0 mmol) MetlQrl-4,6-diamino-2-{l<2-fluorbenzyl)-lHi3yTazolo[3Ab]pyridjn-3-yl>^ 
15 pyrimidinylcarbamat aus Beispiel 5 werden in 257 ml Tetrahydrofuran gelSst und auf 0°C gekBhlt 
53.9 ml (49.0 mmol einer 1 M LSsung in Tetrahydrofuran) Bis-(trime11iylsilyl)-li1iiiumamid 
werden innerhalb von 15 Minuten zugetropfL Man rOhrt 20 min bei 0°C nach nnd versetzt dann 
mit 6^5 g (53^ mmol) lodmethan. Nach einer Stunde iSsst man auf Raumtemperatur erwarmen 
und beendet die Reaktion durch Zugpbe von gesSttigter wSssriger Ammoniumchlorid-L6sung. Die 
20 Phasen werden getiennt Die wBssrige Phase wird mehrfach mit Essigsaureethylester md Dichlor- 
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakmnn eingeengt. Der so 
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erhaltene Rilckstand wird in einer Mischung aus Dichlormethan und Tetrahydrofuran (1:1) 
suspendiert. Die unl5slichen Kristalle werden abgesaugt \md in Methanol aufgenommen. Man 
erhitzt fur eine Stunde unter Rtickfluss. Nach dem Abkuhlen filtriert man vom ausgefallenen 
NiederscWag ab. Der so erhaltene rote FeststoflF wird in 100 ml emer Mischung aus Dioxan und 
5 Dichlormethan (1:1) suspendiert und in der Siedehitze mit 20 ml Methanol versetzt bis sich eine 
klare Losung bildet. Man versetzt mit Aktivkohle, kocht kurz auf imd filtriert heiB ixber Kieselgur. 
Die so erhaltene Losung wird zur Trockene eingeengt Man nimmt in Methanol auf und ruhrt die 
Suspension fur eine Stunde bei Raumtemperatur Die weiBen Kristalle werden abgesaugt. 

Ausbeute: 14.9 g (72 % d, Th.) 

10 LC/MS (Mcthode 3): Rt= 1.85 min 

MS (ET): m/z = 423 (M+H)^ 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 3.01 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 5.92 (s, 2H), 7.05.7.17 (m, 2H), 
7.18-7.46 (m, 3H), 7.47-7.61 (m, 2H), 7.59-7.97 (m, 2H), 8.71-8.81 (m, IH), 8.97 (dd, IH). 

Beispiel 9 

15 Isopropyl-4,6-diamino-2-[l-(2-fluorben2yl)-lH-pyrazolo[3,4-b]py^ 
inidinyl(ethyl)carbamat 




Herstellung analog Beispiel 6 noit 60 mg (0.14 mmol) Isopropyl-4,6-dianiino-2-[l-(2-fluarbcnzyl)- 
lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrinMdinylcarbainat aus Beispiel 3, 4.95 mg (0.21 nmaol) 
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Natriumhydrid und 21.4 mg (0.17 mmol) lodethan. Znr vollstandigen Umsetzung werden noch 
einmal die gleiche Menge Natriumhydrid vmd lodethan dazugegeben. Der Rflckstand wird Uh&r 
prfiparative RP-HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 43 mg (67 % d. Th.) 

5 LC/MS CMettiode 1): = 2.97 min 

MS (ES): m/z = 465 (M+H)* 

»H-NMR (200 MHz, DMSO-<U): 8 = 0.96-1.06 (m, 3H), 1.09 (d, 6H), 2.79-2.93 (m, 2H), 4.82 
(quin., IH), 5.80 (s, 2H), 6.25 (br. s, 4H), 7.01-7.14 (m, 2H), 7.15-7.50 (m, 3H), 8.60 (dd, IH), 
9.09 (dd, IH). 
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Patentanspruche 



5 



10 



2. 



Kombmationsp^>arat, enflialtend als pharmazeutisch wiiksame Bestandteile mindestens 
eine Wirkstoffkomponente A imd mindestens eine WirkstofBcomponente B, dadurch ge^ 
kennzeichnet, dass die Wirkstoffkonqwnente A ein direkter Stimulator der loslichen 
Guanylatcyclase d&r FonMl (J) ist 



fur -m'C(=0)OR^ steht, 

flir Wasserstoff oder NH2 steht, 
R^ flir Wasserstoff oder (Ci-C4>Alkyl steht, 
R^ flir (Ci-C6)-Alkyl steht, 
und die Wirkstoffkomponente B ein Lipidsenker ist. 
Kombinationspraparat nach Anspruch 1, 
wobei 

B} fur -NR'Ce=O)0R' steht, 

R^ far NHi steht. 

R^ flir Methyl oder Ethyl steht, 

R"* flir Methyl, EAy 1 oder Isopropyl steht 
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4. 

5 

5. 
6. 

10 

7. 

15 8. 



Kombinationspraparat nach Anspruch 1, wobei der direkte Stimulator der Idslichen 
Guanylatcyclase der Formel (T) die folgende Struktur besitzt 



CH3 

Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 3 zur Behandlung von Krank- 



heiten. 

Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekemizeichnet, dass 
die beiden Wirkstoffkon^onenten A und B getrennt voneinander, insbesondeie zcitlich 
abgestuft verabreicht werden. 

Kombmationspri^parat nach einem der Ansprttche 1 bis 5, dadurch gekemizeichnet, dass 
die WirkstoflBkonqwnenten A und B als funktionelle Einheit vorliegen, insbesondere in 
Form einer Miscfaong, eincs Oendsches oder eines Gemenges. 

Kombinationspraparat nach einem der Ansprttche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Wirkstoffkomponenten A und B (raumlich) getrennt voneinander vorliegen, 
insbesondere als .Jcit-of-parts". 

Kombmationspraparat nach einem der Ansprttche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Lipidsenkar (Wirkstof3Bfionq)onente B) ausgewShlt ist aus der Gruppe von (a) HMG- 
CoA-Reduktase-Iohibitoren; (b) Squalen-Synthas&-hihibiloren; (c) Gallensaure-Absorp- 
tionshemmem CBUe acid sequestrants"); (d) Fibrinsfture und ihren Derivaten; (e) Nikotin- 
sSure und ihren Analogen; (f) <a3-Fettsanren. 
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9, KombinationsprMparat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Lipidsenker 
(Wirkstoffkomponente B) ein HMG-CoA-Reduktase-Ihhibitor ist und insbesondcre 
ausgewahlt ist aus der Gruppe der Statine, vorzugsweise aus der Gruppe von Atorvastatiii, 
Cerivastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Simvastatin mid 
Rosuvastatin, sowie deren jeweiligen Salzen, Hydraten, Alkoholaten, Estem und Tautome- 



ren. 



10. Kombinationspraparat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Lipidsenker 
(Wirkstofikoraponente B) Atorvastatin oder dessen Salz, Hydiat, Alkoholat, Ester und 
Tautonaeres ist 

10 11. Kombinationspraparat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Lipidsenker 
(Wirk5tofikon5)onrate B) Cerivastatin oder dessen Salz, Hydrat, Alkoholat, Ester und 
Tautomeres ist. 

12. Verwendung von Lipidsehkem zur Steigerung der Wirksamkeit von direkten Stimulatoren 
der iQslichen Guanylatcyclase der Forme! (I), wie in Anspruch 1 definiert. 

15 13. Verfehren zur Herstellung von Zusammensetzungen nach einem der Anspriiche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass man mindestens einen Lipidsenker und mindestens einen 
direkten Stimulator der losUchen Guanylatcyclase der Formel (I), gegebenenfalls mit 
ablichen Hilfs- und ZusatzstofFen, in eine geeignete Applikationsform uberfuhrt. 

14. Verwendung von Zusammensetzungen nach einem der Anspniche 1 bis 12 bei der 
20 Herstellung von Arznefanitteln zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

15. Verwendung von Zusammensetzungen nach einem der AnsprQche 1 bis 12 bei der 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Hypertonic. 

16. Verwendxmg von Zusammensetzungen nach einem der Ansprttche 1 bis 12 bei der 
Herstellung von Arzneimittehi zur Behandlung von thromboemibolischen Erkrankungen 

25 und Ischamien. 

17. Verwendung von Zusammensetzungen nach einem der AnsprUche 1 bis 12 bei der 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von sexueller Dysfimktion. 

18. Verwendung von Zusammensetzungen nach einem der Anspriiche 1 bis 12 bei der 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Arterioslderose. 
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19. Verwendung von Zusanunensetzungen nach einem der Anspriiche 1 bis 12 bei der 
Herstdlung von Arzneimittein zur Behandlnng von Osteoporose. 

20. Verwendung von Zusammensetzungen nach einem der Anspruche 1 bis 12 bei der 
Herstellung von Arzneimittein mit antiinflammatorischer Wirkung. 

5 21. Verwendung von Zusammensetzungen nach einem der AnsprOche 1 bis 12 bei der Her- 
stellung von Arzneimittehi zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nerven- 
systems. 

22. Verwendung gemSB einem der Ansprttche 14 bis 21, wobei die Zusammensetzungra nach 
einem der Ansprttche 1 bis 13 m Kombination mit organischen Nitraten oder 
10 NO-Donatoren odor in Kombination nrit Verbindungen, die den Abbau von cyclischen 

Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibioren, eingesetzt werden. 
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